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 教授伊藤恒敏・
論文内容要旨
匿目的顛
 先天性血小板機能異常症は,種々の血小板機能異常のモデル的疾患であり,従来原因不明とさ
 れてきた種々の出血症状の患者にしばしば本症が発見され,常に考慮されるべき疾患の一つであ
 る。このうち,1971年より当科において経過観察,治療,凝血学的検討,血小板機能および形態
 に関する検討が続けられている,Grayplateletsyndrome(GPS)本邦第1家系の,仙台地区
 における大家系について,血小板,巨核球の形態の,特に,血小板機能に関連する所見を中心に,
 電顕形態学的検討を行った。
 置対象ならびに方法翼
 症例:3世代,8例にっき血小板透過電顕像の形態学的異常にっき検討を行った。うち2例に
 ついて,骨髄巨核球についても検討を行った。
 方法:血小板透過電顕像は,神前らの全血瞬間固定法により,2.5%glutaraldehyde,1%
 OsO4により固定を行い,日本電子㈱製JEM-100Cにより鏡検した。plateletperoxidase(PPO)
 は,Anderson法,acidphosphatase染色は,Hayhoeらの方法,ru七heniumred染色は,Behnke
 の方法を用いた。巨核球透過電顕像は,胸骨骨髄穿刺で得られた骨髄小組織片について血小板と
 同様の固定,染色を行い鏡検した。
匿成績顛
 1光顕像.(1)血小板:やや大型で変形の少ない血小板がみられ,顆粒は著明に減少し,細胞質
 の灰色の色調が目立ち,Raccugliaの報告と一致した。血小板数は,軽度減少がみられるが,正
 常範囲の例も認められた。〔2)巨核球:神前分類では明らかな成熟の異常はないが,顆粒の減少,
 顆粒の少ない異常血小板の形成,分離が認められた。また,巨核球の分離膜の間隙に,主に好中
 球などが入りこむemperipolesisが多く認められ,特徴的であった。骨髄有核細胞数,巨核球数
 は,正常で,・drytapなど,骨髄の著明なfibrosisを示す所見はみられなかった。
 π電顕像.(1)血小板:検討した3世代の症例でRaccugliaらの報告とほぼ同様の異常所見がみ
 られた。血小板は,やや大型で円盤形であるが,一部,厚さが増加し球状に近いものも認められ
 た。α顆粒は,著明な減少がみられたが,densebodyの数は,正常範囲であった。また,open
 canalicularsys七em(OCS)の減少がみられ,dense加bularsys七em(DTS)は,正常と同様に
 microtubuiesの近くにみられるものは少なく,OCSと離れて,集塊形成,輪状配列,直線状,平
 一566一
 行,層状の配列などの異常配列がみられた。collagenなどの添加時には,明らかな収縮の異常が
 認められた。これらの所見の他に,細胞質中のelectron-densematerial,輪状の膜構造による
 cyむoplasmicsequestrationなどの所見がみられた。〔2)巨核球:1)α顆粒の減少と関連する所
 見:幼若な巨核球では,正常例と同様,粗面小胞体が多数みられ,Golgi装置の周辺にα顆粒の
 precursorと考えられる小さい顆粒もみられるが,神前分類皿～IV型巨核球では,入りくんだ分
 離膜の間隙に,α顆粒内容物の放出がみられ,α顆粒の少ない異常血小板分野の形成,分離が認
 められた。2)α顆粒の減少以外の形態異常:①巨核球の細胞質中に,血小板にみられるものと
 類似したDTSの集塊,輪状の膜構造によるcy七〇plasmicsequestration,electron-densemate-
 ria1などが認められ,これらの形態異常は,巨核球の段階から生じているものと考えられた。
 ②emperipolesisについて。分離膜間隙に入り込んだ好中球は,周辺の骨髄組織中のものとは異
 なり,巨核球の一部を貪食する像が認められた・
 星考案,結語翼
 以上の検討の結果,本家系では,Raccuglia,White,Breもon-Goriusらの報告とほぼ一致する
 血小板,巨核球の形態学的所見が認められた。新たな所見としては,3世代の症例に同様の形態
 異常を認め,常染色体性優性の遺伝型式が認められた。また,α顆粒の減少の他に,従来注目さ
 れていない所見として,放出経路であるOCSの著明な減少がみられ,これと関連して本症にみら
 れるDTSの著明な形態異常は,血小板の収縮機能に重要な構造とされるmembranecomp工ex形
 成の不良な状態と考えられた。また,DTSはCa++の貯蔵部位であることから細胞内Ca++の動員
 の異常が推測され,delayedmobilizationが証明された。巨核球では,α顆粒内容物の分離膜間
 隙への放出,さらに,好中球等のemperipolesisが多くみられた。これらの好中球は,巨核球の
 一部を貪食し,これはまた放出されたα顆粒内容物の処理に関わる可能性があり,注目すべき所
 見と考えられた。このような多彩な形態異常の意義や,血小板機能異常との関連などについては,
 さらに,詳細な検討が必要と思われる。
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 審査結果の要旨
 本論文は,本邦唯一,世界的には第4家系目に当たる,Grayplateユe七syndromeの仙台地区大
 家系の3世代8症例について,血小板並びに骨髄巨核球の光顕並びに電顕による形態学的検討で
 ある。
 本症は,極めて稀な血小板機能異常症であるが,血小板数及び形態は正常で機能面でのみ異常
 をみとめるという従来の概念とは異なり,電顕形態学的に特徴的といわれたα顆粒の減少以外に
 も極めて多彩な異常がみとめられたが,その個々の形態異常と機能異常との密接な関連が示され
 ている。特に暗調小管系(DTS)の形態異常,即ち,通常は細胞周辺部の微小管(MT)に接し
 て存在するDTSが,細胞中心部での巨大な集塊形成輪状,平行の配列などの極めて著明な形態
 異常を示す事から,細胞内Ca++動員の異常を想定し,その密接な関連性(delayedmobiliza七ion)
 を証明し得た事は,本症における機能異常の中枢をなすものと考えられ極めて興味深い。さらに
 又,もう1っの大きな形態異常として,本症血小板には開放小管系(OCS)の減少をみとめるも
 のが多く,その事が放出経路の減少を通じて,本症にみとめられる「放出機構異常症」としての
 機能異常の重要な一部を成している事を想定したが,これらの関連性に関する考察は未だみとめ
 られない。また,世界的大家系(電顕形態学的に異常を確認されたもの約30人)の検索により,
 従来推測されていた常染色体性劣性遺伝ではなく優性遺伝形式が確認された点も意義深いものと
 考えられる。
 上記の如き検討成績より,本論文は医学博士の学位の授与に価するものである。
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